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泄 情况 。 RATI- EAS” 在 动物 血液 中 的 半 清 除 时 间 为 3 一 4 小 时 。 不 
则 途径 的 给 药 在 动物 体内 名 脏 器 中 放 英 性 分 布 达 到 高 峰 的 时 间 不 同 ， 皮 下 注射 
为 6 小 时 ， 肌 肉 注 射 为 3 小 时 ， 静 脉 注射 为 1 小时。 各 用 器 中 的 分 布 以 肾 组 架 
HRERS, “去 纤 覆 ”的 代谢 产物 大 部 分 是 经 肾 组 织 从 尿 中 排除 ， 少 量 随 业 
便 排除 。 

“去 纤 诸 ”是 中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研 究 所 从 尖 吻 凤 (Agkistrodon acutus) 
地 再 中 分 离 、 纯 化 的 一 种 新 型 酶 制剂 , 它 具 有 非常 显著 而 确切 的 抗 凝 血 作 用 ( 张 
# ár, 1980, 1981; Ouyang et al,，1976)。 经 临床 验证 ， 对 于 治疗 脑 血 栓 形 
成 ， 视 网 膜 血 营 阻塞 ， 冠 心病 等 疾病 有 较 好 的 疗效 ， 具 有 较为 安全 、 疗 程 短 、 
无 明显 副 必用 等 优点 ， 是 一 种 有 发 展 前 途 的 抗 泥 血 新 药 。 

为 了 进一步 了 解 其 药理 作用 ， 给 临床 提供 更 可 靠 的 参考 资料 ， 本 文 用 125J- 
碘 北 博 对 "去 纤 酶 ?进行 了 标记 ， 研 究 了 在 动物 体内 的 分 布 、 排 泄 情况 现 报道 于 
Të 


材料 及 方法 


(一 ) 本 实验 所 用 的 “去 纤 酶 "由 中 国 科学 院 昆 明 动 物 研 究 所 提供 。” 太 碘 化 钠 由 中 


国 科学 院 原子 能 研究 所 供给 ， 放 射 性 浓度 为 151mCi/ml。 
Sephadex G-25 为 进口 试剂 ， 氧 胶 T、 偏 重 亚 酸 销 、 MLI, SBR 


术 文 19B3 年 9 月 19 日 四 到 ，1984 年 5 月 3 AKAMA, 
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均 属 国产 分 析 纯 试剂 。 
测量 仪器 是 国产 408 型 定 标 器 一 603 型 井 型 Y HEWES. 
(2) 55T-“ 去 纤 本 ”的 制备 ， 久 所 了 腕 了 为 氧化 剂 ， 催 化 蛋白 质 奔 化 的 方法 对 “去 


She” 进行 放射 性 碘 标 记 。 取 上 述 “去 纤 酶 ”干粉 5 毫克 ， 溶解 于 Tris 一 HCI 缓冲 液 
(0.2M, pH7.5) 0,1 毫 升 由 ， 向 其 中 加 入 ' "攻克 化 钠 2.9 毫 居 里 (40 微 升 )， 在 电磁 
ARAB LRN 1 分 钟 ， 再 加 入 握 胺 T (0.8%) 0.1 毫 升 ， 反 应 体积 为 0.24 毫 升 。 
待 反应 3 分 钟 后 即 加 入 偏重 亚硫酸钠 (0.4%) 0.1 毫 升 以 终止 反应 。 反 应 终止 后 再 加 
入 磺 化 钾 〈1 %) 0.1 之 升 ， 总 反应 体积 为 0.44 毫 升 。 经 >ephadex G-25 柱 (1 x 35H 
X) 层 析 ， 用 Tris-HCI 组 冲 液 洗 脱 。 流 速 4 秒 钟 1 泣 ，420 秒 收集 1 管 ， 在 408 型 定 标 器 
一 603 井 型 Y 烂 烁 器 上 测量 各 管 放 射 性 强度 。 使 标记 的 '*"1-“ 去 纤 酶 ”与 '* "I- 碳 化 钠 
分 离 ， 收 集 A 峰 各 管 ， 即 为 '* I-“ 去 纤 酶 ” 液 。 

(=) 实验 动物 ， 

Li RAM, #25 307, ÆR, BAR, AR RAÐA 
HAMRI, 每 只 肌肉 注射 I- “去 纤 酶 ”该 0.2 毫 升 ， 剂量 为 10 微 居 里 ， CAS 
“去 纤 酶 ”20 微 克 ) 。 不 同时 间 用 乙醚 处 死 ， 测 定 血液 及 各 脏 器 中 的 放射 性 分 布 。 

2. 成 年 大 和 白 自 ， 体 重 200 一 250 克 ， 肉 雄 兼 用 ， 给 药 前 一 天 用 砚 化 鲜 封 闭 甲状 腺 ， 每 
只 皮下 注射 '*"I-“ 去 纤 栈 ” 液 0.3 毫 升 ， 剂 量 为 15 微 居 里 ，( 内 含 “ 去 纤 栈 ”30 微克 )， 
不 同时 间 用 乙 栈 处死， 每 批 3 只 ， 测 量 血液 及 各 脏 器 中 的 放射 性 分 布 。 

3. 健 康 白 色 家 免 ， 体重 2 一 2,5 公 斤 ， RR, HMA “RSE” R 
0,7 毫 升 ， 每 只 剂量 为 35 微 居 里 《内 含 “ 去 纤 栈 ”75 微克 ) ,不 同时 间 注 射 空气 处 死 ， 每 
组 3 只， 测量 血液 、 尿 液 、 妆 便 、 大 脑 、 小 申 、 及 体内 各 脏 器 中 的 放射 性 分 布 。 

C(O) 样品 的 制备 及 测量 方法 ， 不 同时 间 处 死 动物 ， 取 全 血 0.1 毫 升 ， 加 0.2 毫 FH 
1000 单 位 /mm 的 肝素 液 稀 释 ， 尿 液 0.1 毫 升 ， 粪便 0.1 克 ， 心 、 肝 、 肺 、 肾 、 腑 、 Ba, Á 
肠 各 湿 组 织 0.1 克 ， 直 接 在 408 型 定 标 器 一 603 井 型 Y 烟 烁 器 上 测量 其 放射 性 强 Æ (cpm 
数 /分 ) 


结 XR 


(—) BURR TAREE “KIM, BSephadex G-25 柱 层 析 将 1:5I- “RÆ pg" 
与 125I- 碘 化 钠 分 离 结果 见 图 1 。 

经 柱 层 析 得 到 各 峰 及 B 峰 ， ARR AHWR I- “AAR” RK, 五 次 标记 样品 中 
的 最 高 标记 率 为 80.8%， 最 低 标记 率 为 75.4%， 平 均 标 记 率 为 78.3%%。 放 射 性 比 度 平 均 
为 0.464 Cijuyg。 强 家 结 活 性 测定 表明 被 标记 的 '* 1-“ 去 妊 醇 ”未 丧失 生物 活性 。 冰箱 
保存 26 天 后 测定 碘 的 游离 率 为 4%， 饰 结 活性 仍 在 正常 的 指标 内 。 

(=) 皮下 注射 :25I-“ 去 纤 醇 ” 液 ， 不 同时 间 处 死 ， EXRAASERR HR 
的 放射 性 分 布 见 图 2 。 

从 图 2 可 以 看 出 皮下 注射 1!*"I-“ 去 纤 酶 ” 后 6 小 时 在 大 忌 体内 各 腑 器 及 血液 中 达 
到 高 峰 ，12 小 时 开始 下 降 ， 在 达到 高 峰 时 以 肾 组 织 中 的 放射 性 聚集 最 高 ， 其 余 各 脏 器 之 
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(=) 肌肉 注射 :ITI-“ 去 纤 酶 ” 后 不 同时 间 处 死 ， 在 小 鼠 体 内 各 脏 器 及 血液 中 的 
放射 性 分 布 结果 见 图 3 。 
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图 3 肌肉 注射 !2[-“ 去 纤 酶 "不 同时 间 在 小 饼 体 内 各 脏 器 及 血液 中 的 放射 性 分 市 
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从 图 3 TUERA I “KAM Ks 小 时 在 小 鼠 体 内 各 脏 器 及 血液 中 的 
放射 性 分 布 达 到 高 峰 ， 6 小 时 开始 下 降 ， 直 到 48 小 时 接近 本 底 。 达 到 高 峰 时 以 肾 组 织 中 
的 放射 性 聚集 最 高 ， 其 它 脏 器 及 血液 之 间 的 比 是 ， 肾 沁 肺 沁 肝 > 心 沁 血 沁 有 牌 。 

(四 ) 于 家 免 耳 静 脉 注 射 ' "I-“ 去 纤 酶 ”不 同时 间 在 血液 中 的 分 布 及 清除 时 间 见 
Æ 4. 


IT x 10? 





图 4 PRERA SL “Le” ARRAROA RAR 
六 清除 时 间 为 3 一 4 小 时 


从 图 4 可 以 君 出 ， 议 脉 注射 '**I-“ 去 纤 酶 ”在 家 免 血 液 中 的 放射 性 分 布 高 蝶 在 40 分 
钟 内 开始 慢 慢 下 降 ， 从 血液 中 清除 一 半 的 时 间 是 3 一 4 小 时 。 
(五 ) 静脉 注射 '*"I-“ 去 纤 醇 ”不 同时 间 在 家 免 体内 各 脏 器 及 血液 、 大 脑 ， 小 肠 、 
尿 液 ， 类 便 中 的 放射 性 分 布 及 排 沪 情 况 见 表 1 与 图 5 。 





小 时 
图 5 静脉 注射 :TI-“ 去 纤 酶 ?在 家 兑 体内 的 排泄 情况 
一 肾 起 织 中 的 放射 性 分 布 计 效 x104 


一 :一 ,一 尿 中 的 放射 性 分 布 计数 x 105 
一 …… 一 … 一 数 便 中 的 放射 性 分 布 计数 x 103 


AR 1 的 结果 可 以 看 出 静脉 注射 '*"I-“ 去 纤 酶 ” 在 家 免 血 液 中 的 高 峰 时 间 是 40 分 
钟 ， 而 在 各 脏 嚣 中 达到 高 峰 的 时 间 是 NI, RR: BIBRDHDDDNM, ÆR 
及 小 肠 中 达到 高 峰 的 时 间 是 3 小 时 ， 在 竟 便 中 12 小 时 高 峰 还 未 下 降 ， 大 脑 组 织 中 的 放射 
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性 分 布 都 在 本 底 范 围 内 。 

从 图 5 还 可 以 看 出 当 肾 组 织 中 的 放射 性 分 布 达 到 高 峰 时 ， 尿 液 中 的 放射 性 分 布 上 
升 ， 当 肾 组 织 中 的 放射 性 分 布下 降 时 而 尿 液 中 的 放射 性 分 布 达 到 高 峰 ， 随 时 间 的 延长 放 
射 性 分 布 逐 渐 减少 。 类 便 中 的 放射 性 到 12 小 时 还 处 于 高 峰 阶 段 ， 从 数量 上 表明 议 注 1- 
“去 纤 酶 ”后 的 代谢 产物 主要 是 从 尿 中 迅速 排除 ， 少 量 随 状 便 排除 。 





H 论 


(一 ) 放射 性 同位 素 示 踪 法 研究 药物 的 分 布 排涝 是 一 种 简单 准确 的 方法 。 用 放射 性 
同位 素 '*::I- 痪 化 钠 标 记 蛇 毒 看 白质 并 研究 在 动物 体内 的 分 布 、 排 港 ， 加 内 外 都 有 报道 
(EMPL, 1982; 去 纤 苹 临床 研究 协作 组 ，1982; 陈 明 等 ，1981)。 用 '*5I- 碘 化 钠 标 记 “ 去 
纤 醇 ”并 研究 在 动物 体内 的 分 布 排泄 为 首次 报道 。 本 文 用 '*: I- 碘 化 钠 对 “去 纤 酶 进行 
了 标记 (Gumaa et al., 1974; Shu et al,，1968,) 标 记 率 (78.3%) 比 国外 Greenwood 等 
标记 的 标记 率 70% (Greenwood et aj.,1963) 和 国内 陈 明 等 作 的 60% 以 上 都 要 高 ,这 可 能 
与 “去 纤 酶 ”本 身 的 分 子 结构 、 加 入 放射 性 同位 素 和 样品 量 的 多 少 、 反 应 条 件 等 因素 有 
关 。 标 记 的 125I-“ 去 纤 酶 ”不 丧失 生物 活性 ， 经 长 期 环 箱 保 在 , 碘 的 游离 率 仅 为 345%， 
凝结 活性 也 在 正常 指标 内 。 表 明 !: I- 碘 化 钠 与 “去 纤 酶 "的 结合 是 稳定 的 , 由 此 可 见 该 
标记 方法 是 较 好 的 ， 为 今后 进一步 对 :251-“ 去 纤 酶 ”的 研究 提供 了 一 定 的 基础 。 

(=) 本 文通 过 上 皮下、 肌肉， 静脉 不 同 的 给 药方 法 注射 :TI-“ 去 纤 酵 ” 在 不 同 的 
动物 体内 ， 观 察 了 不 同时 间 ， 不 同 动物 体内 各 脏 器 中 的 放射 性 分 布 ， 结 果 表 明 肾 组 织 中 
的 放射 性 素 集 最 高 。 王 晴 川 等 用 粗 毒 作 的 结果 是 以 肝 组 织 案 集 景 高 ， 其 粗 毒 的 毒性 大 ， 
对 肝 有 影响 ， 而 本 文 结果 是 由 已 经 纯化 了 的 无 毒性 的 “去 纤 酶 ”， 对 肝 功 无 影响 ， 所 以 
A, RETR, TEE “EAR” REBAR. KRSM HR 
途径 如 何 ， 出 于 条 性 的 限制 ， 有 待 于 进一步 的 研究 。 

(=) 不 同 的 给 药方 法 在 不 同 动物 各 脏 器 及 血液 中 的 放射 性 分 布 达 到 高 峰 的 时 间 不 
同 ， 皮 下 注射 为 6 小时， 肌肉 注射 为 3 小 时 ， 静 脉 注射 在 血液 中 为 40 分 钟 ， 而 在 各 脏 器 
中 为 1 小时。 表明 不 同 的 给 站 方法 注射 !:5I-“ 去 纤 酵 ” 是 经 血液 到 达 各 脏 器 ， 并 有 一 
个 吸收 的 过 程 。 而 临床 上 对 患者 的 不 同情 况 是 否 可 采用 不 同 的 给 药方 法 ， 这 有 待 于 进 一 
步 的 研究 。 

大 了 脑 组 织 中 的 放射 性 分 布 都 在 本 底 范 围 内 ， 表 明 在 正常 情况 下 ， 由 于 血 脑 屏障 的 存 
在 ， 影 响 血 液 与 组 织 间 物 质 的 自由 交换 ， 血 液 中 的 放射 性 药物 难于 到 达 脑 组 织 ， 当 上 患 脑 
HØR CO, HM. RE MARRS) HN, RMR RR, idk 
120] “去 纤 酶 ?是 可 以 到 达 大 脑 组 织 的 。 因 本 实验 用 的 动物 都 是 正常 的 所 以 大 脑 组 织 的 
放射 性 分 布 都 在 本 底 范 围 内 。 

CS) BET “ESR” 后 在 家 免 血 液 中 的 半 清 除 时 间 为 3 一 4 小 时 ， 这 与 
MARTINDALE 氏 大 药典 所 说 的 Ancrod 从 血浆 中 的 半 清 除 时 间 大 约 3 一 5 小 时 是 一 致 
的 。 

(K) SRR I- “RAR” 注射 到 动物 体内 后 ， 当 叔 组 织 中 的 放射 性 开 
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Bea PBR RY, RRRA EE SR ak ON R.A Ep D2 aE Æ 
蜂 阶 段 。 GARE ZEAE any I “RAR” 的 代谢 产物 主要 是 经 肾 组 织 从 尿 中 迅速 
排除 ， 少 量 的 是 随 姜 便 排除 。 

通过 实验 我 们 认为 ，1. 不 同 的 给 药方 法 注射 !*'I~-“ 去 纤 醉 ” 后 在 动物 的 肾 组 织 中 
聚集 最 多 。 

2 ,静脉 注射 … 六 “去 纤 醇 ”从 血 该 中 的 半 清 除 时 间 为 3 — 4 小 时 。 

3.”[-“ 去 纤 醇 ”的 代谢 产物 主要 是 经 肾 组 织 从 屎 中 迅速 排除 ， 少量 的 随 类 便 排 
除 。 

4. 在 正常 情况 下 ， !' "I-“ 去 纤 栈 ”注射 到 动物 体内 后 ， 不 能 通过 血 脑 屏障 到 达 大 
脑 组 织 的 。 
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123]_Jabelled “defibrinase” had been prepared by oxidant-chloroamine T. 
Drug is given in different ways: subcutaneous, muscle, intravenous injection, 
the cases of distribution and excretion in different times in internal organs and 
in blood of rats, mice, and rabbits had been observed. It had been found that 
the time which '?%I-labelled “defibrinase" needed to eliminate half of its radio- 
active dose from blood in the animals was three or four hours, The times when 
radioactive distribution reached to its highest point by different ways of giving 
drugs in each internal organs of animals were varied; six hours for subcutaneous 
injection, three hours and one hours for muscl and intravenous injection, Com- 
pared with other parts of the accumulation of the '*5J-labelled “defibrinase” in 
kidney is the highest. 

The large quantity of by-products of “defibrinase metabolids” is eliminated 


from urine by kidney, the rest of it by excrements, 


